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学 位 論 文 内 容 の 要 旨
REIC/Dkk･3isatumorsuppressorgenethatwasfirstidentifed asa gene
down-regulatedinassociationwithimmortalizationofnormalhumanfibroblasts.Wehave
shownthatanadenoviruSCarryingREIC/Dkk13仏d･REIC)showedatumorSPeCi丘ckiling
efectonawiderangeofcancers.However,80mehumancancers,bladdercancersin
particular,areresistanttoAd･REIC.InthisStudy,weinvestigatedthecombinationefectol
down･regulationofBRPKmINKl(PINKl)andAd-REIConbladdercancercels,Five
bladdercancercellinesamong8ixcellinesexaminedwereresistanttoAd-REIC.Among
thecellines,theresistanceoftwocellineswasprobablyduetolowinfectionefBciencyol
theadenovirus.PINKl･speci丘csiRNAremarkablydown･regulatedBcl-XLandTRAPl
proteinsandup･regulatedBa又protein.Finauy,down･regulationofPINKlpartialy
SensitizedtheotherthreecellinesthatwereresistanttoAd･REIC.Thissensitizationwas
associatedwithincrea81ngproductionofROS,TheseresultsindicatethatPINKlisoneol
thekeymolecule8forthemitochondriaprotectionsystemandthatPINKIcanbeanew
targetmoleculetosensitizebladdercancercelsthatareresistanttoAd-REIC.
論 文 事 査 結 果 の 要 旨
REIC/Dkk･3は本学で発見された癌抑制遺伝子で､元来はヒト細胞不死化に伴い発現低下す
る遺伝子として見出された｡REIC/Dkk-3を発現するアデノウイルスベクター(Ad-REIC)は多
様なヒト癌を殺傷できるが､一部の癌･特に膜朕癌などは抵抗性を示すことが知られている｡
本研究は膜耽癌細胞株に対するAd-REIC遺伝子治療とBRPK/PINKl遺伝子発現抑制との
併用効果を解析したものである｡用いた6株の勝朕癌細胞株のうち5株はAd-REICに対して
抵抗性を示したが､うち2株はウイルス感染性の低下によることが判明した｡更に､PINXl
特異的siRNAによるPINKl発現抑制は､Bcl-ⅩLとTRAPlの顕著な発現抑制とBax蛋白質
の発現促進を示したCそしてこれらの3株では､PINKlの発現抑制はAd･REICの作用を部
分的に増感 した｡この効果は活性酸素種(ROS)の産生増加 と相関していた｡これらの知見は
PINXlがミトコンドリア保護作用の重要な因子の-つであることを示し､PINKlがAd-REIC
抵抗性の癌に対する遺伝子治療の困難を克服する新たな標的として臨床応用可能であること
を示唆する｡
以上のように､本研究はAd･REIC抵抗性の癌に対する遺伝子治療の適用にPINKlが利用
できることを発見したもので､臨床応用に役立つ新知見を得た優れた研究であると評価できる.
よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡
